乳房植入体相关性间变性大细胞淋巴瘤的诊疗策略 by 袁颖 et al.
肿瘤学杂志 2019 年第 25 卷第 7 期
乳房植入体相关性间变性大细胞淋巴瘤
的诊疗策略
袁 颖，张国君，黄文河
（厦门大学附属翔安医院，福建 厦门 361102）
摘 要:乳房植入体相关性间变性大细胞淋巴瘤(BIA-ALCL)与乳房植入体有很强的相关性。
BIA-ALCL 可能会表现出与乳房相关的特殊皮肤改变。 BIA-ALCL 最有效的治疗方法是乳房
植入体及其周围的纤维囊彻底切除，大多数患者预后良好。 对 BIA-ALCL 正确的认识和及时
诊断能够防止病情进一步发展。 全文就乳腺癌术后、乳房整形术后植入体相关的 BIA-ALCL
的相关性皮肤特征，以及发病机制、治疗策略和预后进行探讨。
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Abstract：Breast implant associated-anaplastic large cell lymphoma (BIA-ALCL) is a special type
of T-cell lymphoma. Patients with BIA-ALCL may present specific breast skin changes. The com-
plete surgical removal of the implant and total capsulectomy are effective treatment for BIA-ALCL
and most patients have a favorable clinical outcome. Correct diagnosis and timely treatment of
BIA-ALCL can prevent further development of the disease. This article summarizes the clinical
manifestations，pathogenesis，prognosis and treatment strategy of BIA-ALCL related to breast re-
construction following total mastectomy.
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原发性乳腺淋巴瘤临床上是比较少见的，约占
所有乳腺恶性肿瘤的 0.04%~0.5%［1］。 原发于乳房的
非霍奇金淋巴瘤大部分来自 B 淋巴细胞，只有不到
10%乳房非霍奇金淋巴瘤来自 T 细胞［2］。 近年来，关
于 T 细胞淋巴瘤的一种新的独特的亚型，即乳房植
入物相关性间变性大细胞淋巴瘤(breast implant as-
sociated-anaplastic large cell lymphoma，BIA-ALCL)
逐渐引起了临床医师的关注。 间变性大细胞淋巴瘤
(anaplastic large cell lymphoma，ALCL)作为 T 细胞淋
巴瘤的一个亚型是由 Stein 等 ［3］于 1985 年首次报道
的， 其特征是具有间变性的大 T 细胞和 CD30 阳性
表达。
ALCL 包括多种不同分型，1994 年 Morris 等［4］在
ALCL 中首次发现 了间变性淋 巴瘤激酶 (anaplastic
lymphoma kinase，ALK)，并 发 现 在 ALCL 中 （2 ∶5）
（p23∶q35）最容易发生染色体变异，也就是 2 号染色
体上的 ALK 基因和 5 号染色体上的核磷蛋白(nu-
cleophosmin，NPM) 基因融合形成 NPM-ALK 融合基
因。 之后的研究发现 ALK 在 ALCL 中表达的差异性
直接影响到患者的生存及预后， 并依据其不同的临
床特点和分子分型将 ALCL 分为 ALK+原发系统型
ALCL （ALK+ALCL）、ALK-原发系统型 ALCL（ALK-
ALCL）、乳房植入体 相关的 ALCL(BIA-ALCL)、原发
皮肤型 ALCL（primary cutaneous anaplastic large cell
lymphomas，pcALCL）四种亚型［5-6］。 绝大多数原发系
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统型 ALCL 中的淋巴瘤细胞表达 ALK （ALK+），而
ALK 阴性表达（ALK-）在临床上 因更具有侵 袭性，
被作为不良的预后因素 ［7］。 ALK-ALCL 患者 5 年生
存率为 40%， 而 ALK+ALCL 患者 5 年生存率高达
80%［8］。与大多数原发系统型 ALCL 相比，pcALCL 的
淋巴瘤细胞常为 ALK 阴性表达， 尽管 ALK 阴性表
达，但是 pcALCL 仍有比较良好的预后，5 年生存率
从 85%到 100%不等［9］。
1 乳腺植入体相关 性 间 变 性 大 细 胞
淋巴瘤
在 CD30 阳性 ALCL 的疾病谱中， 乳房植入体
相关的 ALCL 发病最近在临床上被广泛关注 ［10-11］。
虽然单纯原发自乳腺的 ALCL 在临床上比较罕见，
但在接受硅胶假体或盐水假体植入的患者中，BIA-
ALCL 临床报道病例数量正在逐渐增加。 由于 BIA-
ALCL 被正式报道和认识时间比较短， 因此很难对
BIA-ALCL 发生率和流行病学进行量化评估。 在荷
兰进行了一项病例对照研究， 利用全国 900 万患者
的病理数据库， 将接受过乳房植入体的 ALCL 患者
与未接受过乳房植入体的患者进行对比发现 (OR=
18.2；95%CI：2.1~156.8)［12］， 在存在乳房植入体的女
性中 BIA-ALCL 发病率约为 0.1/10 万~0.3/10 万 ［12］。
几乎所有 BIA-ALCL 病例均与表面粗糙的乳房植入
体相关［13］。 美国最新一项关于 BIA-ALCL 流行病学
统计结果显示假设 BIA-ALCL 只发生在有乳房植入
体患者身上， 那么其发病 率为 0.2/10 万， 是乳 房
ALCL 患者发病率的 67.6 倍（0.03/10 万）［14］。 考虑到
乳房植入体与 BIA-ALCL 的发病存在因果关系，美
国食品和药品管理局于 2011 年正式向公众发出公
告：ALCL 和乳房植入体之间可能存在相关性。 值得
注意的是， 接受美容隆胸假体植入手术的女性与乳
腺癌根治术后或预防性切除术后假体植入重建的女
性对比， 两组患者的 BIA-ALCL 发生率几乎没有差
异［15］。
2 BIA-ALCL 发病机制
BIA-ALCL 发病机制目前尚不清楚， 但已有几
种理论被提出。 慢性炎症刺激与许多不同的肿瘤发
病过程都有相关性，一项研究表明，BIA-ALCL 淋巴
细胞表现出慢性抗原刺激的特征［16］。 慢性炎症刺激
与活性氧的诱导释放、microRNA 不稳定性和表观遗
传变异有关， 这些因素会增加遗传不稳定性并导致
恶性克隆增殖的发生和发展［17］。 这种慢性炎症刺激
诱发淋巴瘤形成的发病机制类似于一种慢性自身免
疫性疾病—干燥综合征， 也是能够诱发非霍奇金淋
巴瘤发生的理论基础；也有理论认为，慢性抗原性刺
激和克隆性增殖与皮肤 T 细胞淋巴瘤 (cutaneous T
cell lymphomas，CTCLs)的发病密切相关。
最近的一种假说认为， 硅胶破裂或者硅胶渗漏
后硅胶化合物颗粒穿过假体包膜导致假体周围组织
的慢性炎症反应，最终激活了抗原提呈细胞 ［18］。 此
外，硅胶可能在基因易感患者的 T 细胞慢性刺激中
起辅助作用，与表面光的乳房植入体相比，表面粗糙
的乳房植入体跟 BIA-ALCL 的发病有更强的相关性［19］。
这种对 T 细胞的持续抗原刺激最终会导致癌突变，
从 而 导 致 了 包 括 CD30- ALCL 在 内 的 淋 巴 瘤 的 发
病。 引起乳房植入体患者慢性炎症反应的另一个原
因可能是乳房假体周围的慢性细菌生物膜感染，包
括革兰氏阴性杆菌， 并在人体或有植入体的猪模型
体内均能够起到 T 细胞的反应增敏作用［20］。 T 细胞
对附着在慢性细菌生物膜上的细菌成分的反应也会
刺激免疫细胞上的 Toll 样受体的扩增［21］。 前期相关
研究表明， 葡萄球菌超抗原内毒素 ( staphylococcal
superantigen endotoxins，SSE)可能会促进那些在皮肤
和鼻孔上定植有 SSE 的 CTCLs 患者的肿瘤生长［21］。
另外， 该研究表明慢性细菌生物膜相关的微生
物是导致 BIA-ALCL 的原因， 同时也表明在有包膜
挛缩患者的肿瘤样本微生物群与没有包膜挛缩患者
的肿瘤样本微生物群有着明显差异［20］。 后一项发现
提示慢性细菌生物膜感染可能是导致 BIA-ALCL 的
发病的一个始发因素， 不同类型的细菌均能导致淋
巴细胞的活化、扩增和致癌突变，最终导致淋巴瘤发
生［20］。
最近的一项研究分析了 BIA-ALCL 肿瘤细胞的
细胞因子和转录因子的表达，并证明了恶性 T 细胞
来源于 Th1/Th17 细胞，该结论支持了慢性细菌和抗
原刺激 T 细胞可能在 T 细胞克隆增殖中起重要作
用，最终导致恶性淋巴组织增殖失控的理论［16］。该过
程类似于慢性幽门螺杆菌感染导致胃黏膜相关淋巴
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组 织 (mucosa-associated lymphoid tissue，MALT)淋 巴
瘤的发病过程［22］。
尽管还需要进一步的研究来深入地 阐述 BIA-
ALCL 的发病机制，而最近有一项研究是从 1 例 BI-
A-ALCL 患者的种植体周围积液中提取细胞来进一
步研究其发病机制［23］。 研究人员已经建立了乳腺 T
细胞淋巴瘤细胞株， 该细胞株与 BIA-ALCL 患者的
恶性 T 细胞淋巴瘤非常相似，并希望借此探明这一
临 床 实 体 瘤 的 发 病 特 点 ［23］。 由 于 BIA-ALCL 和
pcALCL 具有相似的临床表现，因此对 BIA-ALCL 发
病机制的研究也必将提高对 pcALCL 的认识。
3 临床表现
BIA-ALCL 不属于乳腺软组织的疾病，BIA-AL-
CL 表现为植入体周围积液(或血清肿)、乳房增大，其
余三分之一表现为假体周围包裹的纤维囊［24］。 在大
多数研究中，局部肿胀是最常见的皮肤症状，较少见
症状表现包括皮疹、瘙痒、疼痛、红斑、包膜挛缩和压
迫感［24-25］。 有些患者仅有皮肤表现，另有患者会有植
入体周围积液和（或）肿块同时出现。 还有些患者会
出现包膜挛缩、腋窝淋巴结病和发热、盗汗和疲劳等
非特异性症状［26］。
为 了 便 于 乳 腺 外 科 医 生 更 好 地 认 识 BIA-AL-
CL，我们回顾了文献中报道的一些病例，归纳了 BI-
A-ALCL 患者可能出现的皮肤表现(附录 1)［27］。 我们
对关于乳腺植入体相关报道的非霍奇金淋巴瘤病例
文献综述进行了筛查统计，共检出了 29 例 BIA-AL-
CL［24］。 在这 29 例患者中有 4 例出现皮肤红肿，2 例
有其他皮肤表现，其中 1 例为溃疡红斑，另 1 例为皮
下结节［24］。 在另一项研究中报道的 127 例 BIA-AL-
CL 患者中，3 例患者在诊断时出现了皮肤糜烂 ［28］。
而且在这一文献报道中报道 5 例患者合并了累及同
侧胸壁和乳房的丘疹。 其他在文献中被提及的皮肤
临床表现包括 5 例患者被诊断出 BIA-ALCL 之前出
现了爆发性皮疹［29］。 另有一篇文献报道了 1 例以皮
肤损害为主要表现的 BIA-ALCL 患者［30］。 这例患者
的右侧乳房有几个皮肤结节， 乳腺下方可见界限不
清的红斑及斑丘疹［16］。
最后，Duvic 等 ［31］在 1995 年曾报道过与乳房植
入体相关的 CTCLs 病例，文中提到在接受过假体植
入体隆胸术的患者乳房 皮肤出现了 蕈样肉芽肿 和
SéZary 综合征等临床表现。另一份报告指出，在患者
诊断为 BIA-ALCL 之前， 在其胸部皮肤出现了淋巴
瘤样丘疹［10］。 然而，由于病例数量有限，很难确定这
些临床皮肤表现仅是偶发症状， 或者与乳房植入体
与 CTCLs 的发病之间具有相关性。
4 组织病理学特征与预后
BIA-ALCL 组织病理学与原发系统型累及皮肤
的 ALCL 相似，因为它也具有高度多形性的 T 细胞、
间变性、细胞核不规则以及核仁突出［25］。核分裂象易
见，通常有炎症细胞的背景，包括小淋巴细胞、组织
细胞和嗜酸性粒细胞 [25］。 通过分子生物学分析表明
BIA-ALCL 患 者 病 变 的 T 细 胞 的 受 体 基 因 重 新 排
列，均为 CD30+，而 CD4+和 CD43+呈高表 达，B 细
胞淋巴瘤 2（BCL2）呈现出免疫染色强阳性。 然而，
CD3 和 CD2 表达率仅分别为 30%~46%和 30%［25，32］。
CD5、CD7、CD8 和 CD15 常常表达缺失［32］。
与 pcALCL 相似， 大多 数已报道的 BIA-ALCL
病例为 ALK 阴性表达。 虽然在原发性系统型 ALCL
中，ALK 阴性表达常预示着疾病更具侵袭性，但 BI-
A-ALCL 与 pcALCL 相 似，ALK 阴 性 预 示 着 一 个 缓
慢的惰性疾病进程。 在一项纳入了 39 例 BIA-ALCL
患者的研究中显示，97%患者为 ALK 阴性表达，而
这些患者往往有一个良好的预后［33］。 目前很少有与
BIA-ALCL 相关的死亡病例报告。 大多数 BI-ALCL
患 者可以治 愈，Clemens MW 等 ［34］使用终 身 患 病 率
(lifetime prevalence，LTP) 作为统计指标统计得出结
论 ，BI-ALCL 患 者 的 3 年 和 5 年 总 生 存 率 分 别 为
93%和 89%。 有 淋 巴 结 受 累 （lymph node involve-
ment，LNI)）是一个独立的预后危险因素，LNI 的 BI-
ALCL 患者和无 LNI 的 BI-ALCL 患者的 5 年总生存
率分别为 75%和 97.9%（P=0.003）［35］。
BIA-ALCL 许多疾病特 征与在 pcALCL 患者 中
观察到的相似，包括 ALK 阴性表达、缓慢的临床疾
病进程以及治疗效果。
对于 pcALCL 患者， 在接受传统全身化疗缓解
后往往会复发，但不会影响患者的总体预后［36-37］。 同
样，有 23%BIA-ALCL 患者在全身治疗后复发，但这
对患者的疾病结局并没有影响［33］。
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在伴有乳房植入体周围积液的 BIA-ALCL 患者
中，肿瘤细胞存在于乳房植入体周围的积液中，通常
表现为一个缓慢疾病进程， 在接受植入体连同其周
围的纤维囊切除术后，预后往往比较良好。
5 诊断与治疗
具有皮肤特征的 BIA-ALCL 的诊断和治疗要准
确、及时。皮肤组织活检应包括免疫过氧化物酶项目
检查，包括所有 T 细胞标志物以及 CD30 和 ALK。 T
细胞克隆扩增应该使用聚合酶链反应技术从皮肤活
检组织中检测。 核磁共振成像和计算机断层扫描是
评估潜在淋巴结受累的常规方法。 应用流式细胞检
测技术检测 CD3、CD4 和 CD8， 可对外周血受累患
者的进行初步筛查。 常规行乳腺超声检查， 对患者
乳房植入体及其周围积液定期进行监测评估。 BIA-
ALCL 外科治疗手段包括取出假体，抽净积液，切除
假体包囊及受累淋巴结， 但手术彻底切除乳房植入
体及其纤维囊是治疗 BIA-ALCL 的基础， 术前应及
时完成所有影像学评估。 虽然对 于局限性 病变的
BIA-ALCL 患者目前首选的治疗手段仍是外科手术
后的随访观察， 但是对于确定需要进行全身性化疗
和（或）放射治疗的患者，需转诊肿瘤科、放射治疗科
进一步治疗。 全身化疗药物包括环磷酰胺、 柔红霉
素、 长春新碱及强的松， 个别患者使用了异环磷酰
胺、卡铂、依托泊苷［38-39］。 由于非外科手段的疗效尚
不确定， 多数专家不建议对病变局限的 BIA-ALCL
患者使用全身化疗及放射治疗。
6 结论与展望
虽然大多数报道的 BIA-ALCL 病例的临床表现
为乳房植入体周围积液或肿块形成， 但也有一些病
例有皮肤表现或皮肤溃疡同时合并有假体周围积液
和（或）肿块形成。 由于多数患者并不会及时关注到
这些乳房皮肤的变化， 乳腺外科医师应该提高对既
往 有 乳 房 植 入 体 患 者 的 BIA-ALCL 鉴 别 诊 断 的 能
力， 另外有乳房植入体的患者对 BIA-ALCL 的充分
认识尤为重要。 在大多数情况下，BIA-ALCL 有良好
的预后，但偶可发展为系统性疾病而影响患者预后。
随着乳房整形术及乳腺癌根治术后乳房重建术
在临床的不断开展， 临床上越来越多的患者会面临
乳 房 植 入 体 植 入 术 后 近 期 和 远 期 并 发 症 的 困 扰 。
BIA-ALCL 是与乳房植入体相关的恶性肿瘤， 目前
针对其是否与乳房植入体有直接因果关系， 以及其
发病机制、临床表现、诊断标准、治疗方法等一系列
问题还缺乏比较深入的认识。
虽然 BIA-ALCL 主要表现为仅局限于乳房植入
体周围区域的积液或肿块， 但是皮肤损害往往先于
这两种表现发生，或同时出现。 因此，在乳腺癌术后
乳房重建术中有假体植入的患者， 在此后的跟踪随
访过程中应该意识到， 这组随访人群 BIA-ALCL 的
患病风险较无假体植入乳腺术后的患者高， 应严格
执行随访，同时加强关于该疾病的临床及基础研究，
以提高我国诊治乳房假体相关的 ALCL 水平。
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诊断
年龄
（岁）
植入物
种类
植入原因
从植入到
诊断时间
皮肤表现 治疗 治疗后反应
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γ 干扰素
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维囊切除
8 年 间 呈 良 性
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病及双乳对称的浅表红斑
植 入 体 摘 除 ，补
骨 脂 素 与 紫 外
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1994 年死亡
蕈样霉菌病ⅠA 期 53 硅胶 美容隆胸 20 年 左乳 8cm×13cm 萎缩性红斑 局部放疗 1993 年清除了
病变
BIA-ALCL 53 硅胶 乳房重建 8 年 多发性红斑，皮肤结节/丘疹 CHOP 方 案 化
疗，植入体摘除
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BIA-ALCL 56 硅胶 乳房重建 13 年 红斑性皮疹 植入体摘除 无疾病征象
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BIA-ALCL 58 硅胶 乳房重建 7 年 红斑性皮疹 CAVP 方案化疗 死于其他疾病
BIA-ALCL 28 硅胶 美容隆胸 未报道 左乳腺炎 未报道 在 40 个 月 的
随访中存活
BIA-ALCL 50 硅胶 乳房重建 9 年 皮肤结节 CHOP 方案化疗 起 初 临 床 缓
解，之后复发
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访 中 无 复 发 征
象
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附录 1 伴有皮肤表现的乳房植入体相关的 T 淋巴细胞瘤病例报道
ABDV：阿霉素，博莱霉素，长春新碱，达卡巴嗪；BIA-ALCL：乳房植入体相关性间变性大细胞淋巴瘤；CAVP：环磷酰胺，阿霉素，长春新碱和强的
松；CHOP：环磷酰胺、阿霉素、长春新碱和强的松龙。
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